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Leczenie przeciwpłytkowe
w ostrych zespołach wieńcowych
Antiplatelet treatment in acute coronary syndromes
Adam Witkowski
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Abstract
Platelets play a major role in the development of acute coronary syndromes (ACS) and throm-
boembolic complications during and after percutaneous coronary interventions (PCI). Be-
cause of the widespread usage of platelet inhibitor agents in the treatment of patients with
a broad spectrum of ACS it appears to be important to review the data concerning the useful-
ness and limitations of these agents. Moreover, the phenomenon of resistance to antiplatelet
agents appears nowadays as substantial problem and is a subject of extensive experimental
and clinical research. Acetylsalsalicylic acid, thienopyridines (ticlopidine, clopidogrel) and IIb/
IIIa glycoprotein platelet receptor blockers (abciximab, eptifibatide and tirofiban) are currently
used in patients with ACS. Every drug (or drug family) inhibits specific platelet aggregation
pathway: thromboxane A2-(acetylsalsalicylic acid) or ADP-(thienopyridines) dependent or in-
hibits platelet fibirinogen receptor (GBIIb/IIIa receptor blockers). Acetylsalsalicylic acid and
clopidogrel are recommended by European Society of Cardiology for patients with ACS under-
going PCI as well as for a long-term therapy; IIb/IIIa glycoprotein platelet receptor blockers
before and during PCI. This was unanimously proved, that platelet inhibitor agents reduce the
rate of major adverse cardiac events (MACE) in patients suffering from ACS. However, the
major limitation of these drugs is the resistance phenomenon, concerning in principle all
platelet inhibitor agents and related to stent thrombosis with it’s ominous 45% mortality rate.
The standardized, quick and reliable tests are urgently needed to identify patients resistant to
a given antiplatelet agent, which could translate into further reduction of MACE. (Folia
Cardiol. 2005; 12: 585–593)
platelets, acute coronary syndromes, percutaneous coronary intervention,
platelet inhibitor agents, resistance
Wstęp
Płytki krwi odgrywają szczególnie ważną rolę
w powstawaniu ostrych zespołów wieńcowych
(ACS, acute coronary syndrome), w powikłaniach
zakrzepowo-zatorowych w trakcie przezskórnej
angioplastyki wieńcowej (PCI, percutaneous corona-
ry intervention) oraz po zabiegach u pacjentów ze
wspomnianym schorzeniem. Bodźcem wyzwalają-
cym agregację płytek krwi jest uszkodzenie śród-
błonka, które może mieć zarówno przyczyny biolo-
giczne (proces zapalny), jak i mechaniczne (nagły
wzrost sił tarcia, shear stress). W wyniku tego uszko-
dzenia dochodzi do erozji, owrzodzenia lub pęknię-
cia włóknikowej otoczki (fibrous cap) blaszki
miażdżycowej. Płytki krwi, aktywowane przez od-
słonięte, podśródbłonkowo zlokalizowane proteiny,
takie jak kolagen, czynnik tkankowy i czynnik von
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Willebranda, a następnie przez uwolnione z ziarnis-
tości płytkowych: serotoninę, tromboksan A2 i ade-
nozynodwufosforan (ADP, adenosine diphosphate)
tworzą przyścienne bądź powiększające się w kie-
runku światła tętnicy wieńcowej zakrzepy [1]. Jest
to bezpośrednią przyczyną spadku wielkości przepły-
wu  krwi w tętnicy wieńcowej lub jego całkowitego
ustania, co klinicznie objawia się jako ostry zespół
wieńcowy. Biorąc pod uwagę stopień upośledzenia
przepływu krwi w naczyniu przez zakrzep, dołącze-
nie zewnętrznego mechanizmu krzepnięcia krwi, któ-
ry doprowadza do wytwarzania trombiny, kolejnego
czynnika nasilającego agregację płytek krwi i czasu,
jaki upłynął od pierwotnego zdarzenia (pęknięcie
blaszki), mamy do czynienia z niejednorodną grupą
ACS, z której dla potrzeb klinicznych wyodrębnia się
niestabilną chorobę wieńcową i zawał serca bez unie-
sienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST elevation myocar-
dial infarction) razem zaliczane do grupy ACS bez
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) i zawał serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation myocardial
infarction). Zakrzep wewnątrzwieńcowy rozpoznaje
się w koronarografii u 35–52% pacjentów z niestabilną
chorobą wieńcową [2–5]. Jednak jeżeli u tych chorych
wykona się angioskopię, częstość występowania za-
krzepu zwiększa się aż do 70–93% [6–8]. Ponadto
agregaty płytek krwi, tworzące się w miejscach uszko-
dzenia śródbłonka, są przyczyną embolizacji (zatorowo-
ści) naczyń mikrokrążenia wieńcowego, co dodatkowo
pogarsza sytuację ukrwienia miokardium i poszerza
obszar martwicy. Mikroembolizacja może przebiegać
spontanicznie [9] bądź w wyniku przezskórnej me-
chanicznej interwencji w tętnicy wieńcowej [10].
Z uwagi na kluczową rolę płytek krwi w rozwo-
ju ACS i powikłań zakrzepowych po zabiegach PCI
wydaje się istotne dokonanie przeglądu współcze-
snych leków przeciwpłytkowych pod względem ich
przydatności w leczeniu różnych postaci ostrych
zespołów wieńcowych. Zasady stosowania tych pre-
paratów, związane z nimi ograniczenia, a przede
wszystkim zjawisko oporności są obecnie przedmio-
tem bardzo intensywnych badań eksperymentalnych
i klinicznych, dlatego niniejsze opracowanie w zamy-
śle jest przeglądem najnowszych doniesień na ten
temat. Uwzględniono zwłaszcza piśmiennictwo doty-
czące zastosowania leków przeciwpłytkowych w le-
czeniu ACS, przede wszystkim wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology) [11–13].
Leki przeciwpłytkowe
Do leków przeciwpłytkowych zalicza się: kwas
acetylosalicylowy, tienopirydyny (klopidogrel, tiklo-
pidynę, a także będący w fazie badań klinicznych
prasugrel) i blokery glikoproteinowego receptora
płytkowego 2b3a (abciximab, eptifibatyd i tirofiban).
Każdy z tych leków (lub grupy leków) blokuje swo-
istą drogę agregacji płytek krwi (ryc. 1).
Kwas acetylosalicylowy
(ASA, acetylosalicylic acid)
Jest to lek powszechnie zalecany zarówno u pa-
cjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi, jak i w te-
rapii przewlekłej, zarówno poddawanych zabiegom
PCI, jak i leczonych zachowawczo [14]. Kwas
Rycina 1. Działanie antyagregacyjne leków przeciwpłytkowych












Inhibitory szlaku agregacji płytek
zależnego od adenozynodwufosforanu
Kwas acetylosalicylowy
Inhibitor COX−1 (szlaku agregacji płytek
zależnego od tromboksanu A )2
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acetylosalicylowy zmniejsza agregację płytek krwi
przez nieodwracalne hamowanie płytkowego enzy-
mu cyklooksygenazy 1 (COX-1), co z kolei blokuje
syntezę tromboksanu A2 [15] i w ten sposób zmniej-
sza ryzyko nowych niepożądanych zdarzeń zakrze-
powo-zatorowych. Lek ten nie hamuje agregacji
płytek wynikającej z działania innych związków, jak
trombina czy ADP [16] i nie wpływa na uwalnianie
substancji proagregacyjnych z ziarnistości płytko-
wych [17]. Kwas acetylosalicylowy zmniejsza ryzy-
ko nowych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych o ok. 20% [14].W 4 badaniach wykazano
jednoznacznie, że ASA zmniejsza śmiertelność
wśród pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową
o ok. 50% [18–21]. Jak wynika z metaanalizy badań
randomizowanych, istotną redukcję częstości wy-
stępowania udaru mózgu, zawału serca i zgonu
stwierdza się przy podawaniu ASA w dziennej daw-
ce 75–150 mg [22]. Według zaleceń ESC, ASA po-
winno się stosować u pacjentów po przebytym ASC
w długotrwałym leczeniu w dawce 100 mg dzien-
nie, bezpośrednio przed koronarografią i zabiegiem
PCI u pacjentów z ACS w doustnej dawce nasyca-
jącej 500 mg na 3 godziny przed zabiegiem lub do-
żylnie 300 mg [11–13].
Oporność na ASA, definiowana jako prawidłowy
poziom agregacji płytek krwi wywołany kolagenem
i/lub epinefryną, występuje u 6–10% pacjentów
z miażdżycą tętnic wieńcowych, mózgowych i obwo-
dowych (oporność całkowita), u kolejnych 24% opisa-
no oporność częściową [23]. U chorych opornych na
działanie antyagregacyjne ASA występuje 2-krotnie
(24% vs. 10%) zwiększone ryzyko zgonu, zawału ser-
ca lub udaru mózgu w obserwacji 2-letniej, a oporność
na ASA jest niezależnym czynnikiem wystąpienia tych
zdarzeń [24]. Podobne wnioski wynikają z analizy ba-
dania HOPE [25]. Mechanizmy biologiczne oporności
na ASA są niewyjaśnione. Być może istotną rolę od-
grywa izoforma cyklooksygenazy COX-2, występują-
ca w różnych proporcjach u ludzi, która jest znacznie
słabiej blokowana przez ASA, jednak doniesienia na ten
temat są rozbieżne [26, 27]. Wobec powszechnego sto-
sowania tego leku zjawisko to jest potencjalnie bardzo
groźne, dlatego należy przeprowadzić kolejne badania
kliniczne oraz szukać alternatywnych dla ASA terapii
przeciwpłytkowych u pacjentów z chorobą wieńcową
czy też miażdżycą tętnic w ogóle.
Klopidogrel
Podobnie jak tiklopidyna, jest pochodną tieno-
pirydyny i prolekiem [28]. Przemiana w aktywny
metabolit zachodzi w wątrobie za pośrednictwem
oksydacji przez zespół enzymów cytochromu P450
[29]. Klopidogrel, blokując płytkowy receptor P2Y12,
jest selektywnym antagonistą agregacji płytek krwi
wywoływanej ADP [30]. Jak wynika z trzech ran-
domizowanych badań (CLASSICS, TOPPS, Bad
Krozingen), klopidogrel jest co najmniej tak skutecz-
ny jak tiklopidyna, ale wywołuje mniej działań nie-
pożądanych i jest lepiej tolerowany [31–33]. W ba-
daniu CURE klopidogrel stosowany razem z ASA
średnio przez 9 miesięcy u pacjentów z NSTE-ACS
istotnie zmniejszał częstość zgonów secowych, zawa-
łów serca i udarów mózgu [34]. U osób z NSTE-ACS
poddanych zabiegowi PCI stosowanie klopidogrelu
znacząco redukowało częstość zgonów sercowych,
zawałów serca i kolejnych rewaskularyzacji [35].
W przypadku podjęcia decyzji o wczesnym lecze-
niu inwazyjnym u chorych z ACS klopidogrel, we-
dług zaleceń ESC, powinno się podawać w dawce
300 mg co najmniej 6 godzin przed PCI, optymal-
nie w dniu poprzedzającym zabieg [11, 12]. W przy-
padku konieczności wykonania zabiegu PCI natych-
miast, co zwykle ma miejsce u chorych ze STEMI,
klopidogrel należy podać w dawce 600 mg, najlepiej
co najmniej 2 godziny przed angioplastyką [13, 36].
Z nieopublikowanych jeszcze danych badania
ALBION wynika, że dawka nasycająca 900 mg klo-
pidogrelu szybciej i bardziej skutecznie hamuje
agregację płytek krwi w porównaniu z dawką
300 mg lub 600 mg. Nie wiadomo obecnie, czy bę-
dzie to wpływać na bezpieczeństwo (krwawienia)
i kliniczną skuteczność działania tego leku. Poda-
nie klopidogrelu u pacjentów ze STEMI leczonych
fibrynolitycznie, z dawką nasycającą 300 mg (bada-
nie CLARITY) lub bez dawki nasycającej (badanie
COMMIT/CCS-2) spowodowało redukcję liczby in-
cydentów stanowiących kryterium końcowe wymie-
nionych badań odpowiednio o 20% i 9% [37, 38].
Klopidogrel w połączeniu z ASA stanowi standar-
dową terapię u pacjentów po implantacji stentów
i powinno się go stosować przez 30 dni po implan-
tacji stentów metalowych oraz 6–12 miesięcy po za-
łożeniu stentów uwalniających leki [13]. Należy
pamiętać, że trzeba zaprzestać podawania klopido-
grelu na 5 dni przed leczeniem chirurgicznym cho-
roby wieńcowej, a dzienna dawka ASA stosowanego
w skojarzeniu z tym lekiem nie powinna przekraczać
100 mg ze względu na zwiększone w obu wypad-
kach niebezpieczeństwo poważnych krwawień [39].
W badaniu ISAR-REACT stwierdzono, że klopido-
grel równie skutecznie jak kombinacja klopidogre-
lu z abciximabem zapobiega niepożądanym incyden-
tom sercowym po zabiegach PCI, jednak istotnie
rzadziej powoduje krwawienia [40]. Należy jednak
dodać, że badaniem objęto chorych z niskim ryzy-
kiem wystąpienia powikłań po zabiegu przezskór-
nej interwencji wieńcowej.
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Zjawisko oporności na klopidogrel dotyczy
4–30% pacjentów z chorobą wieńcową [29]. Za opor-
ność na klopidogrel mogą być odpowiedzialne czyn-
niki zewnętrzne, takie jak: nieprzyjmowanie prepa-
ratu przez pacjenta, niewłaściwe dawkowanie, in-
terakcje z lekami metabolizowanymi przez enzymy
wchodzące w skład cytochromu P450, otyłość [41–46].
Doniesienia na temat interakcji klopidogrelu ze
statynami (atorwastatyną i simawastatyną) są roz-
bieżne [47–50]. Nie wykazano dotychczas klinicz-
nych konsekwencji tego typu interakcji [51]. Do
czynników wewnętrznych warunkujących oporność
na klopidogrel zalicza się: genetycznie uwarunko-
wane polimorfizmy receptora płytkowego P2Y12, po-
limorfizm enzymów cytochromu P450 czy alterna-
tywne drogi aktywacji płytek krwi [52]. Pacjenci
z upośledzonym hamowaniem agregacji płytek krwi
przez klopidogrel są częściej narażeni na zawał ser-
ca i zakrzepicę w stencie, która jest przyczyną wy-
sokiej, 45-procentowej śmiertelności [53–55].
Dlatego też powyższe zjawisko jest ważne z klinicz-
nego punktu widzenia. Szczególnie dotyczy to cho-
rych z ACS, u których aktywacja płytek krwi jest
większa niż u pacjentów ze stabilną chorobą wień-
cową, a w związku z tym działanie hamujące wywie-
rane przez standardową dawkę klopidogrelu może
być słabsze [56]. Jednak ze względu na brak stan-
daryzacji laboratoryjnych metod oceny hamowania
agregacji płytek krwi przez klopidogrel nie można
obecnie wiarygodnie przewidzieć, który pacjent
może być oporny na leczenie klopidogrelem. Wy-
daje się, że zwiększenie dawki nasycającej leku do
600–900 mg i/lub zwiększenie dawki podtrzymują-
cej może przełamać oporność na klopidogrel przy-
najmniej u części osób z ostrymi zespołami wień-
cowymi [36, 57].
Tiklopidyna
Tej kolejnej pochodnej tienopirydyny, ze
względu na długi okres potrzebny do osiągnięcia
stanu nasycenia we krwi (48–72 h), obecnie nie za-
leca się do stosowania u pacjentów wymagających
przeprowadzenia zabiegu PCI w trybie pilnym. Za-
lecana dawka nasycająca wynosi 500 mg jednorazo-
wo, a podtrzymująca 2 × 250 mg dziennie; lecze-
nie należy rozpocząć co najmniej 48 godzin przed
spodziewanym zabiegiem [28]. Zasady stosowania
tiklopidyny po implantacji stentów są takie same jak
w przypadku klopidogrelu [13]. Do najczęstszych
działań niepożądanych tiklopidyny, występujących
u 30–50% pacjentów, należą: biegunka, nudności,
wymioty i wysypki skórne [58]. Groźnym działa-
niem niepożądanym jest neutropenia występująca
u 2,1% chorych [59]. Powszechna w wielu ośrod-
kach w Polsce praktyka podawania dawki nasycają-
cej klopidogrelu u pacjentów z ACS poddawanych
zbiegom PCI i stopniowej zmiany na leczenie tiklo-
pidyną, co ma wyłącznie uwarunkowania ekono-
miczne, jest niesprawdzona zarówno pod względem
laboratoryjnym (wpływ na hamowanie agregacji pły-
tek krwi po stymulacji ADP), jak i klinicznym (brak
systematycznych badań oceniających ewentualne
negatywne następstwa tego typu leczenia). Braku-
je danych dotyczących oporności na tiklopidynę i jej
ewentualnych następstw klinicznych, jednak moż-
na się spodziewać, że mogą być zbliżone do wystę-
pujących w przypadku stosowania klopidogrelu ze
względu na podobieństwo mechanizmów działania
obu leków.
Prasugrel
Tę nową pochodną tienopirydyny porównywa-
no w randomizowanym badaniu z klopidogrelem
(JUMBO-TIMI 26) u 904 pacjentów poddanych
elektywnym i pilnym zabiegom przezskórnej inter-
wencji wieńcowej [60]. Nie stwierdzono większej
liczby powikłań krwotocznych w grupie leczonej
prasugrelem, natomiast obserwowano tendencję
do zmniejszenia 30-dniowej częstości występowa-
nia nowych incydentów wieńcowych. Wyniki te
należy potwierdzić w kolejnych dużych badaniach
randomizowanych przed wprowadzeniem leku do
praktyki klinicznej. Obecnie trwa wieloośrodkowe,
randomizowane badanie TRITON-TIMI 38, które-
go celem jest ocena skuteczności stosowania pra-
sugrelu w porównaniu z klopidogrelem u 12 000
pacjentów z ACS poddawanych zabiegom przez-
skórnej interwencji wieńcowej.
Blokery glikoproteinowego receptora
płytkowego 2b3a (abciximab, eptifibatyd
i tirofiban)
Są antagonistami płytkowych receptorów 2b3a,
będących miejscem wiązania m.in. fibrynogenu. Jest
to tzw. ostateczna wspólna droga agregacji płytek,
której aktywacja prowadzi do wytworzenia zakrze-
pu płytkowego (ryc. 1). Abciximab jest monoklonal-
nym przeciwciałem, eptifibatyd cyklicznym pepty-
dem, a tirofiban antagonistą niepetydowym recep-
tora 2b3a [61]. Budowa leku i sposób jego interakcji
z płytkami krwi (nieodwracalny dla abciximabu, od-
wracalny dla eptifibatydu i tirofibanu) warunkuje jego
okres półtrwania we krwi i ewentualną możliwość
podjęcia leczenia operacyjnego choroby wieńcowej
po podaniu blokera [62]. Stosowanie blokerów 2b3a
zaleca się u wszystkich pacjentów z NSTE-ACS z gru-
py wysokiego ryzyka, u których planuje się wykona-
nie przezskórnej interwencji wieńcowej [63–67].
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W badaniu TARGET, bezpośrednio porównującym
skuteczność abciximabu i tirofibanu podawanych
przed zabiegami PCI w grupie chorych podwyższo-
nego ryzyka incydenty składające się na złożone kry-
terium końcowe (zgon/zawał/pilna rewaskularyzacja)
występowały po 30 dniach znamiennie częściej po
leczeniu tirofibanem, jednak po 6 miesiącach ta róż-
nica zanikła [68, 69]. Z kolei na podstawie badania
GUSTO IV-ACS stwierdzono, że abciximab nie przy-
nosi żadnych korzyści u pacjentów z NSTE-ACS,
u których zaplanowano leczenie zachowawcze [70].
Zgodnie z zaleceniami ESC [13], jeżeli u pacjenta
z NSTE-ACS z grupy wysokiego ryzyka w ciągu naj-
bliższych 2,5 godziny nie można wykonać korona-
rografii i zabiegu PCI, powinno rozpocząć się wy-
przedzająco leczenie tirofibanem lub eptifibatydem
(upstream), uzgadniając przeniesienie chorego do
najbliższego ośrodka kardiologii interwencyjnej
(drip and ship). Jeżeli koronarografia i zabieg PCI
są przewidziane w ciągu 2,5 godziny, leczenie blo-
kerem 2b3a można rozpocząć dopiero przed zabie-
giem, podając abciximab lub eptifibatyd w pracowni
hemodynamicznej. Czas dożylnego wlewu abcixima-
bu po zabiegu PCI zwykle wynosi 12 godzin, eptifi-
batydu — 16 godzin, a tirofibanu — do 36 godzin.
Jak wykazano w randomizowanym badaniu
CADILLAC, u chorych ze STEMI podanie abcixi-
mabu bezpośrednio przed zabiegiem pierwotnej PCI
w pracowni hemodynamicznej prawdopodobnie nie
poprawia skuteczności zabiegu z zastosowaniem sten-
tu, jednak przynosi lepsze efekty u pacjentów, którym
tętnicę poszerzono wyłącznie balonikiem [71].
Z kolei w badaniach EPIC, ADMIRAL, ISAR-2
i RAPPORT udowodniono redukcję liczby incyden-
tów składających się na złożone kryterium końcowe
(zgon/zawał serca/rewaskularyzacja zmiany docelo-
wej) w grupie pacjentów leczonych pierwotną PCI
z abciximabem, jednak w badaniu ADMIRAL wy-
łącznie u chorych, którym lek podano już w czasie
transportu do pracowni hemodynamicznej [72–75].
Doświadczenia ze stosowaniem innych blokerów 2b3a
przed zabiegiem pierwotnej PCI lub w jego trakcie są
niewielkie i preparatów tych obecnie nie zaleca się
w leczeniu interwencyjnym osób ze STEMI [12, 13].
Skuteczność wspomagania zabiegów pierwot-
nej PCI za pomocą terapii skojarzonej (facilitated
PCI), polegającej na podaniu u pacjenta ze STEMI
pełnej dawki abciximabu z połową dawki tkankowe-
go aktywatora plazminogenu (tPA, tissue plasmino-
gen activator) lub tenekteplazy przed zabiegiem re-
waskularyzacji, co ma na celu farmakologiczne
udrożnienie odpowiedzialnej za tworzący się ostry
zawał serca tętnicy wieńcowej przed dotarciem pa-
cjenta do pracowni hemodynamicznej, jest niepewna.
Wyniki randomizowanych badań  klinicznych prze-
prowadzonych w małych grupach chorych są
w większości negatywne, natomiast istotne jest pra-
wie 2-krotne zwiększenie liczby powikłań krwotocz-
nych [76–79]. Z kolei wyniki dużych randomizowa-
nych badań FINESSE i CARESS nie są jeszcze zna-
ne, tak więc nie ma obecnie odpowiedzi na pytanie,
czy terapia kombinowana wspomagająca zabiegi pier-
wotnej PCI, która wydawałaby się pożyteczna  szcze-
gólnie dla chorych z długim czasem transportu do pra-
cowni hemodynamicznej, jest rzeczywiście uzasadnio-
na. Z tego powodu wspomagana angioplastyka
u pacjentów ze STEMI nie jest obecnie rekomendo-
wana przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne.
Nie poznano ani precyzyjnie nie zdefiniowano
zjawiska oporności na blokery glikoproteinowego
receptora płytkowego 2b3a. Wiadomo, że nie wszy-
scy pacjenci z chorobą wieńcową poddawani zabie-
gom PCI osiągają zamierzone (≥ 80% lub ≥ 95%),
w zależności od zastosowanej metody pomiaru, za-
hamowanie agregacji płytek krwi po podaniu stan-
dardowych dostosowanych do masy ciała dawek blo-
kerów 2b3a [80]. Chorzy niereagujący właściwie na
podanie blokera 2b3a są istotnie częściej narażeni
na wystąpienie nowych incydentów wieńcowych po
zabiegu przezskórnej interwencji wieńcowej [81];
przyczyny tego stanu rzeczy są niejasne. Do czyn-
ników, które mogą wpływać na zmniejszone hamo-
wanie agregacji płytek, należą m.in.: fakt występo-
wania ACS, kiedy reaktywność płytek krwi jest
zwiększona i w związku z tym standardowa dawka
leku może nie wysycać odpowiedniej liczby gliko-
proteinowych receptorów płytkowych 2b3a, choro-
by i stany zwiększające agregację płytek krwi, np.
nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemia czy pa-
lenie tytoniu, a także oporność na działanie kwasu
acetylosalicylowego [82]. Innym ważnym czynni-
kiem zmniejszającym reaktywność płytek krwi na
blokery 2b3a są polimorfizmy genu GP3a odpowie-
dzialnego za funkcjonowanie glikoproteiny 3a wcho-
dzącej w skład receptora 2b3a [83]. W badaniach
prospektywnych nie wykazano jednak, aby te poli-
morfizmy, a w szczególności często występujący
polimorfizm A1/A2, zwiększały ryzyko powikłań
zakrzepowych u osób z chorobą wieńcową [84, 85].
Natomiast wyniki badań oceniających ryzyko powikłań
po zabiegach PCI u osób z polimorfizmem A1/A2 są
rozbieżne [86].
Podsumowanie
Leki przeciwpłytkowe — kwas acetylosalicy-
lowy, klopidogrel, tiklopidyna i blokery receptora
płytkowego 2b3a — są podstawowymi preparatami
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stosowanymi we współczesnej terapii pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi. Powstrzymują
one narastanie zakrzepu w tętnicy wieńcowej
i zmniejszają mikroembolizację obwodową, ograni-
czając tym samym strefę martwicy mięśnia serco-
wego. Jednocześnie istotnie zmniejszają liczbę po-
wikłań po zabiegach PCI, które w ostatnich latach
stały się standardową formą leczenia chorych
z ostrymi zespołami wieńcowymi. Udowodniono, że
stosowanie tych preparatów u pacjentów z ACS,
szczególnie leczonych interwencyjnie, istotnie
zmniejsza częstość występowania zgonów serco-
wych, zawałów serca, zakrzepowo-zatorowych uda-
rów mózgu i kolejnych rewaskularyzacji. Niepoko-
jącym, nieprzewidywalnym i nie do końca wyjaśnio-
nym zjawiskiem jest natomiast oporność na leki
przeciwpłytkowe, której konsekwencje kliniczne są
bardzo groźne. Konieczne jest opracowanie wiary-
godnych i standaryzowanych testów, pozwalających
na szybką ocenę oporności płytek na stosowane
obecnie blokery. Być może nowe leki przeciwpłyt-
kowe, jak badany obecnie prasugrel, przyczynią się
do bardziej skutecznej prewencji powikłań zakrze-
powo-zatorowych u pacjentów z ACS, przy lepszym
profilu bezpieczeństwa i mniejszej częstości opor-
ności płytek krwi.
Streszczenie
Płytki krwi odgrywają szczególnie ważną rolę w powstawaniu ostrych zespołów wieńcowych
(ACS) oraz w powikłaniach zakrzepowo-zatorowych w trakcie zabiegów przezskórnej inter-
wencji wieńcowej (PCI) oraz po nich. Wydaje się więc istotne dokonanie przeglądu współcze-
snych leków przeciwpłytkowych pod kątem ich przydatności w leczeniu różnych postaci ostrych
zespołów wieńcowych. Zasady stosowania tych preparatów, związane z nimi ograniczenia,
a przede wszystkim zjawisko oporności są obecnie przedmiotem bardzo intensywnych badań
eksperymentalnych i klinicznych. Do leków przeciwpłytkowych stosowanych obecnie w leczeniu
interwencyjnym i terapii przewlekłej u pacjentów z ACS zalicza się: kwas acetylosalicylowy,
tienopirydyny (klopidogrel i tiklopidynę) oraz blokery glikoproteinowego receptora płytkowego
IIb/IIIa (abciximab, eptifibatyd i tirofiban). Każdy z tych leków (lub grupy leków) blokuje
swoistą drogę agregacji płytek krwi: kwas acetylosalicylowy — zależną od tromboksanu A2,
tienopirydyny — od ADP, blokery receptora GPIIb/IIIa — drogę zależną od receptora dla
fibrynogenu. Kwas acetylosalicylowy i klopidogrel zaleca Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne w terapii wszystkich pacjentów z ACS (zarówno do leczenia wspomagającego zabiegi
PCI, jak i przewlekłego), natomiast blokery receptora GPIIb/IIIa przede wszystkim stosuje się
przed zabiegami PCI oraz w ich trakcie. Udowodniono jednoznacznie, że leki przeciwpłytkowe
redukują częstość występowania nowych niepożądanych incydentów sercowych u chorych
z ostrymi zespołami wieńcowymi. Jednak poważnym ich ograniczeniem jest zjawisko oporności.
Dotyczy ono właściwie wszystkich wymienionych preparatów i wiąże się m.in. z występowa-
niem zakrzepicy w stencie, której konsekwencją w 45% przypadków jest zgon. Konieczne jest
opracowanie standardowych, szybkich i wiarygodnych testów, które pomogą zidentyfikować
pacjentów opornych na poszczególne leki przeciwpłytkowe, co przyczyni się do zapobieżenia
niepożądanym zdarzeniom sercowo-naczyniowym. (Folia Cardiol. 2005; 12: 585–593)
płytki krwi, ostre zespoły wieńcowe, przezskórna angioplastyka wieńcowa,
leki przeciwpłytkowe, oporność
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